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　胎生致死を回避して成体において SeCys-tRNA 遺伝子を破壊するために，Cre-loxP システムを用いた条
件付き遺伝子破壊マウスを利用した。すなわち，マクロファージ特異的に発現する遺伝子（M lysozyme）
部位に Cre リコンビナーゼを挿入した LysMCre マウスと肝細胞特異的に発現するアルブミン遺伝子のエン
ハンサーとプロモーターを利用した Cre リコンビナーゼトランスジェニツク（AlbCre）マウスを利用した。
結　　　果：










　AlbCre を用いた SeCys-tRNA 遺伝子破壊マウスの肝臓でも，GPx タンパク質が減少し，Se タンパク質








Se 欠乏時における Nrf2 の活性化と両抗酸化システムの重要性は，本研究において殺菌作用において自ら活
性酸素種を産生するマクロファージとエネルギー産生の盛んな組織であり活性酸素の産生が多い肝臓におい






は，酸化ストレスにより活性化した Nrf2 によることを明らかにした。以上の解析から，Se タンパク質群と
Nrf2 により制御される生体防御系は生体の恒常性維持にいずれも重要な役割を担っていることを証明した。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本研究は，Se 欠乏状態における Nrf2 活性化の意義を証明するために，マクロファージと肝細胞において
特異的に Se タンパク質合成能を欠失するマウスを遺伝学的手法を用いて作成し，それらマウスを丁寧に解
析した成果である。SeCys-tRNA 遺伝子を特異的に破壊した腹腔マクロファージと肝臓では，酸化ストレ
スにより Nrf2 が活性化して GST や NQO などの生体防御遺伝子群の発現誘導が見られることから，Se タ
ンパク質欠乏状態において代償的に Nrf2 が活性化することを証明した優れた研究である。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
